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Alkohol (ethanol), se do organismu dostává zejména požíváním alkoholických nápojů a jeho 
chronická konzumace je celosvětový socio-ekonomický problém. Konzumace alkoholu zvyšuje mimo 
jiné riziko vzniku karcinomu prsu, jater, tlustého střeva, horního dýchacího a trávicího traktu. 
V játrech se ethanol metabolizuje na toxický acetaldehyd, který je zodpovědný za většinu poškození 
DNA vedoucích k rozvoji nádorového onemocnění. Acetaldehyd kovalentně interaguje s nukleotidy 
v DNA za vzniku DNA aduktů jako jsou například N2-ethyliden-2´-deoxyguanosin nebo 
S- a R-α-methyl-γ-hydroxy-1,N2-propano-2′-deoxyguanosin. Acetaldehyd může interagovat 
i s proteiny a narušovat tak jejich funkci. Metabolizací ethanolu cytochromem P450 2E1 dochází 
k produkci reaktivních kyslíkových radikálů, které následně poškozují buněčné molekuly, především 
lipidy a DNA. Ethanol může iniciovat proces karcinogeneze i deregulacíí procesu methylace DNA 
nebo interakcí s metabolismem kyseliny retinové. Při vzniku nádorového onemocnění spolupůsobí 
alkohol s dalšími environmentálními a genetickými faktory, které mohou u predisponovaných jedinců 
riziko rozvoje nádorového onemocnění zvyšovat. 
Klíčová slova: alkohol, acetaldehyd, nádorová onemocnění, DNA adukty, oxidační stres, 
DNA methylace, kyselina retinová 
 
Abstract 
Alcohol (ethanol) enters the human body mainly through ingestion of alcoholic beverages and 
its chronic consumption is considered a worldwide socio-economic problem. Besides others, alcohol 
consumption increases the risk of development of breast, liver, colorectal and upper aerodigestive tract 
cancer. In the liver, ethanol is metabolised into toxic acetaldehyde which is the main cause of DNA 
damage leading to cancer development. Acetaldehyde covalently interacts with nucleotides in the 
DNA forming DNA adducts such as N2-ethylidene-2´-deoxyguanosine or S- and 
R-α-methyl-γ-hydroxy-1,N2-propano-2′-deoxyguanosine. Acetaldehyde can also interact with proteins 
and disrupt their function. Ethanol metabolism by cytochrome P450 2E1 leads to production of 
reactive oxygen species, that subsequently damage cellular molecules such as lipides and DNA. 
Ethanol also initiates carcinogenesis through aberant DNA methylation or interference with retinoic 
acid metabolism. In cancer development, alcohol interacts with other environmental and genetic 
factors, which can increase the risk of developing cancer in predisposed individuals. 






Acetyl-CoA   Acetyl-koenzym A 
A, C, T, G  Adenosin, cytosin, guanosin, thymidin 
ADH    Alkohol dehydrogenáza 
ALDH   Aldehyd dehydrogenáza 
AP-1    Aktivační protein 1 
BHMT   Betain homocystein methyltransferáza 
BRCA   Breast cancer susceptibility gene 
CDKN1A  Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A 
CpG   Cytosin-fosfát-guanin  
CRBPI   Buněčný protein vázajícího retinol 1  
CrPdG   S- a R-α-methyl-γ-hydroxy-1,N2-propano-2′-deoxyguanosin 
CYP2E1   Cytochrom P450 2E1 
dA   deoxyadenosin 
dC    deoxycytidin 
dG    deoxyguanosin 
DNMT   DNA methyltransferáza 
DSB    Dvouřetězcové zlomy DNA 
dsDNA   Dvouřetězcová DNA  
ERK    Extracelulárně regulované kinázy 
εdA    1,N6-etheno-2′-deoxyadenosin  
εdC    3,N4-etheno-2′-deoxycytidin 
GTP    Guanosintrifosfát 
HNE    4-hydroxy-2-nonenal 
ITGA6   Podjednotka integrinu α6 
MAPK   Protein kinázy aktivované mitogenem  
MAT    Methionin adenosyltransferáza 
MDA    Malondialdehyd 
 
 
MGMT   O6-methylguanin methyltransferáza 
MTR    Methionin syntáza 
NADH   Redukovaný nikotinamidadenindinukleotid 
NAD+    Oxidovaný nikotinamidadenindinukleotid 
NER    Nukleotidová excizní oprava 
NεG    1,N2-etheno-2´-deoxyguanosin 
N2-ethyliden-dG  N2-ethyliden-2´-deoxyguanosin 
N2-Et-dG   N2-ethyl-2´-deoxyguanosin 
PCFT    Folátový transportér spojený s elektrony  
PPIF    Peptidyl-prolyl cis-trans izomeráza  
RA   Kyselina retinová  
RALA    Protoonkogen A podobný Ras  
RAR    Receptor kyseliny retinové  
RFC    Redukovaný folátový přenašeč  
ROS    Reaktivní kyslíkové radikály  
SH3D21   Src homolog 3 obsahující doménu 21      
Src   Sarcoma kinase 
SRP    Částice rozpoznávající signál  
ssDNA   Jednořetězcová DNA  
TP53   Tumor protein p53 
SAH    S-adenosylhomocystein 
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Nádorová onemocnění patří, společně s kardiovaskulárními chorobami, mezi nejčastější 
příčiny úmrtí v rozvinutých zemích světa. V České republice každoročně nově onemocní některým 
typem nádorového onemocnění kolem 100 tisíc jedinců, přičemž necelých 30 tisíc z nich na tuto 
diagnózu také umírá (ÚZIS ČR 2016). Lze očekávat, že incidence nádorových onemocnění se bude 
v dalších letech dále zvyšovat. Důvodem je především zvyšující se střední délka života a s tím 
související kumulativní působení rizikových faktorů nádorové transformace, tj. přeměny normální 
buňky na buňku nádorovou. 
Přesto, že se výzkum v oblasti terapie nádorových onemocnění během posledních let značně 
rozvinul, zcela účinná kurativní léčba stále chybí. Nejefektivnější léčebnou metodou dosud zůstává 
chirurgické odstranění nádorového ložiska, případně radioterapie (ozařování). Velmi často bývají 
zmíněné metody lokální terapie dále kombinovány se systémovou léčbou, nejčastěji chemoterapií, 
jejímž cílem je předejít recidivě nádorového onemocnění. Nevýhodou chemoterapie je však negativní 
vliv i na nenádorové buňky, s čímž souvisí celá řada vedlejších účinků léčby, ale i vysoké riziko 
vzniku rezistence nádorových buněk k použitému cytostatiku. V posledních letech se nově rozvíjejí 
další, často zatím experimentální léčebné metody, například protonová či biologická léčba, 
imunoterapie nebo genová terapie. Ty by v porovnání s běžně užívanými klinickými metodami léčby 
nádorových onemocnění měly vykazovat vyšší terapeutický efekt, případně i méně vedlejších účinků. 
Úspěšnost léčby nádorového onemocnění podstatně závisí i na jeho časném záchytu (sekundární 
prevenci), kterého lze docílit důsledným celoplošným screeningem populace. Z hlediska primární 
prevence, tj. snížení incidence a následně tak nepřímo i morbidity a mortality nádorových 
onemocnění, se jako nejúčinnější jeví omezení rizikových faktorů nádorové transformace, mezi které 
patří například užívání alkoholických nápojů. 
V České republice činí spotřeba čistého alkoholu (ethanolu) přibližně 10 litrů na osobu za rok 
(ČSÚ 2018). Látkou zodpovědnou za negativní vliv alkoholických nápojů na lidský organismus je 
právě ethanol, respektive jeho metabolit acetaldehyd. Souvislost mezi konzumací alkoholických 
nápojů a rozvojem celé řady onemocnění, včetně nádorových, byla v minulosti již jednoznačně 
prokázána. Užívání alkoholu, a to v jakémkoli množství, významně zvyšuje riziko rozvoje maligního 
nádoru dutiny ústní, hrtanu, hltanu, jícnu, jater, žaludku, tlustého střeva, konečníku, prsu a slinivky. 
Kromě nádorů pak konzumace alkoholu přispívá k rozvoji jaterní steatózy, případně až cirhózy, 
chronického zánětu žaludku, poškození ledvin a pohlavních orgánů. Mimo to je konzumace alkoholu 
také rizikovým faktorem pro vznik obezity, diabetu 2. typu a aterosklerózy, jejímž následkem může 
být srdeční infarkt či cévní mozková příhoda. 
Hlavním cílem této bakalářské práce je shrnutí současných poznatků týkajících se 
molekulárních mechanismů karcinogenního působení alkoholu. Diskutovány budou molekulární 
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mechanismy, kterými ethanol a jeho metabolit acetaldehyd ovlivňují funkci a strukturu DNA 
a proteinů. Dále bude zmíněn vliv ethanolu na metabolismus kyseliny retinové. Pozornost bude 
věnována také genům, jejichž produkty se účastní metabolismu alkoholu a jejich variantám, které 




Ethanol (ethylalkohol) je z chemického hlediska organický kyslíkatý derivát vody, přesněji 
hydroxysloučenina, která patří mezi primární alkoholy. Molekula ethanolu je tvořena alifatickým 
řetězcem, ve kterém je k molekule kyslíku navázán uhlovodíkový zbytek, konkrétně ethan, a vodík 
(shrnuto v Břížďala 2017). V rámci organismu je ethanol jako malá hydrofilní molekula distribuován 
prostřednictvím tělesné vody. Koncentrace ethanolu je tak ve většině tkání a krvi přibližně stejná. 
Výjimkou je tuková tkáň, ve které je z důvodu hydrofobicity koncentrace ethanolu nižší a játra, která 
jsou naopak ethanolu exponována nejvíce, neboť do nich ústí portální žíla sbírající krev přímo ze 
žaludku a tenkého střeva. Vyšší koncentraci ethanolu lze nalézt také ve tkáních s vysokým krevním 
průtokem, například v mozku a plicích (shrnuto v Paton 2005). 
Vzhledem k možnému vzniku závislosti (alkoholismu) je ethanol řazen mezi návykové látky, 
nicméně sám ethanol genotoxicky, mutagenně, ani karcinogenně nepůsobí. Vznik nádorového 
onemocnění v důsledku konzumace alkoholických nápojů je tak spíše podmíněn působením látek, 
které v organismu vznikají při metabolické přeměně ethanolu, především acetaldehydem (shrnuto 
v Seitz a Stickel 2010). 
2.1. Metabolismus ethanolu 
Ze zkonzumované dávky ethanolu je jen velmi malá část vyloučena z organismu v nezměněné 
podobě dechem, potem a močí. Přibližně 90–98 % ethanolu je eliminováno enzymaticky 
prostřednictvím metabolických drah, které budou popsány v následujících kapitolách (viz Obr. 1), 
(shrnuto v Zima 2018). 
2.1.1. Alkohol dehydrogenáza a aldehyd dehydrogenáza 
Většina zkonzumovaného ethanolu je metabolizována pomocí enzymů alkohol dehydrogenázy 
(ADH) a aldehyd dehydrogenázy (ALDH) v játrech, pouze malé množství ethanolu je metabolizováno 
již v žaludku, kde jsou tyto enzymy také přítomny (shrnuto v Orywal a Szmitkowski 2017). Prvním 
krokem metabolické přeměny ethanolu je jeho reverzibilní oxidace na acetaldehyd enzymem ADH, 
který se aktivuje již při nízkých koncentracích ethanolu v krvi. Důležitým kofaktorem této reakce je 
NAD+ (oxidovaný nikotinamidadenindinukleotid), který přijímá vodíkový proton H+ za vzniku NADH 
(redukovaný nikotinamidadenindinukleotid). Vznikající meziprodukt acetaldehyd je pak dále 
v mitochondriích oxidován na acetát enzymem ALDH, opět za současné redukce NAD+ na NADH. 
Většina vznikajícího acetátu je následně trasportována z jater do periferních tkání, kde reaguje 
s koenzymem A za vzniku acetyl koenzymu A (acetyl-CoA). Acetyl-CoA vstupuje do dalších 
metabolických drah, ve kterých může být, v závislosti na nutričním, hormonálním a energetickém 
stavu organismu, přeměněn na různé metabolity včetně oxidu uhličitého, mastných kyselin, 
ketonových látek a cholesterolu (shrnuto v Cederbaum 2012). Zbytek acetátu, který nebyl dále 
metabolizován, je jako konečný produkt vyloučen močí (shrnuto v Hurley a Edenberg 2012). 
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2.1.2. Cytochromy z rodiny P450 
Ethanol může být metabolizován také prostřednictvím enzymů z rodiny cytochromů P450. 
Tyto enzymy se podílí na metabolismu léků, steroidních hormonů, mastných kyselin a toxických látek 
včetně karcinogenů. Do metabolismu ethanolu jsou tyto enzymy zapojeny však až při požití větší 
dávky alkoholu, případně při konzumaci nápojů s vysokým procentuálním obsahem ethanolu, tedy 
když je v těle výrazně zvýšena koncentrace ethanolu. Pro metabolismus ethanolu je zvláště důležitý 
především cytochrom P450 2E1 (CYP2E1), který je součástí jaterního mikrosomálního 
ethanol-oxidujícího systému, ve kterém je ethanol oxidován na acetaldehyd. Vznikající acetaldehyd je 
pak následně oxidován enzymem ALDH na acetát (shrnuto v Guengerich a Avadhani 2018). 
Nevýhodou eliminace ethanolu pomocí cytochromů P450 je vznik reaktivních forem kyslíku, které 
mohou reagovat s buněčnými molekulami, především lipidy a DNA, a poškozovat je (viz kapitola 
4.1.1.1. a kapitola 4.1.2.).  
2.1.3. Kataláza 
Metabolismus ethanolu může také probíhat v buněčných peroxizomech prostřednictvím 
enzymu katalázy. Kataláza se za běžných podmínek podílí na  neutralizaci vysoce reaktivního 
peroxidu vodíku (H2O2), čímž zajišťuje antioxidační ochranu buňky. Mimo to však může kataláza, 
pomocí peroxidu vodíku, katalyzovat také oxidaci dalších sloučenin včetně ethanolu, přičemž 
konečným produktem této reakce je opět acetaldehyd. Za fyziologických podmínek je však peroxid 
vodíku v buňkách přítomen jen ve velmi nízké koncentraci, a tudíž se katáláza podílí na metabolismu 
ethanolu v minimální míře. Významnější úlohu má kataláza v metabolismu ethanolu pouze v mozku, 
kde právě činností tohoto enzymu dochází ke zvýšení hladiny acetaldehydu v nervových buňkách, což 
je dáváno do souvislosti s nárůstem tolerance k alkoholu a vznikem závislosti (shrnuto v Cederbaum 
2012). Acetaldehyd, společně s ethanolem, totiž stimuluje v mozku dopaminová centra odměny, čímž 
vede k navození pocitu štěstí v souvislosti s konzumací alkoholu, což je podstatou vzniku závislosti 




Obr. 1: Schéma 3 hlavních enzymatických cest metabolismu alkoholu. Většina ethanolu je enzymem ADH (alkohol 
dehydrogenáza) oxidována na acetaldehyd. Jako kofaktor této reakce slouží NAD+(nikotinamidadenindinukleotid). 
Fyziologicky méně významná je pak oxidace ethanolu cytochromem P450 2E1(CYP2E1) za účasti kofaktoru NADPH 
(nikotinamidadenindinukleotid fosfát), případně pomocí katalázy. Meziprodukt acetaldehyd, který vzniká ve všech popsaných 
reakcích, je následně v mitochondriích dál oxidován na acetát enzymem ALDH (aldehyd dehydrogenáza). 
2.2. Faktory ovlivňující metabolismus alkoholu 
Rychlost a míra absorpce ethanolu v gastrointestinálním traktu, jeho distribuce, metabolismus 
a vylučování mohou být ovlivněny řadou environmentálních a genetických faktorů. Jako příklad lze 
uvést zvýšení aktivity ADH, míry reoxidace NADH a průtoku krve játry v důsledku přítomnosti 
potravy v žaludku, čímž je ve výsledku urychlen metabolismus ethanolu (shrnuto v Cederbaum 2012). 
Mezi další faktory patří také pohlaví a věk. Rychlost metabolismu ethanolu je obecně nejvyšší 
u mladších mužů z důvodu vyšší koncentrace ADH v játrech a žaludku (Chrostek et al. 2003). 
V porovnání se ženami mají muži také méně tělesného tuku, respektive mají větší distribuční prostor. 
Při konzumaci stejného množství alkoholu tak mají oproti ženám nižší koncentraci alkoholu v krvi 
a dalších tkáních (Erol a Karpyak 2015). 
Rychlost metabolismu ethanolu může být dále ovlivněna také, biologickými rytmy, 
mikrobiomem, užitím ethanolu společně s dalšími chemickými látkami, například tabákem, nebo 
jaterním onemocněním. Je zajímavé, že u alkoholiků je zpočátku metabolismus ethanolu zvýšen, 
zejména prostřednictvím indukce enzymů ADH a CYP2E1 a zvýšení míry reoxidace NADH. 
Následné poškození jater však metabolismus ethanolu spíše zpomaluje, čímž prodlužuje dobu jeho 
setrvání v organismu (shrnuto v Cederbaum 2012). V neposlední řadě může být rychlost metabolismu 
ethanolu ovlivněna genetickým pozadím jedince, zejména genovými polymorfismy. Enzymy 
transkribované z různých alel se od sebe mohou funkčně lišit a ovlivňovat tak rychlost vylučování 
ethanolu, případně jeho meziproduktu acetaldehydu. Tím je ovlivněna i doba expozice organismu 
těmto látkám, a tudíž i riziko rozvoje nádorového onemocnění (viz níže). 
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2.2.1. Genové varianty enzymů zapojených do metabolismu ethanolu 
V lidském genomu se nachází 7 genů kódujících ADH a 18 genů kódujících ALDH, jejichž 
přepisem vznikají různé varianty těchto enzymů, tzv. isoenzymy. Důležitou úlohu v metabolismu 
ethanolu mají především isoenzymy ADH1B, ADH1C a ALDH2, přičemž alely kódující tyto 
isoenzymy se od sebe mohou odlišovat a nepřímo tak ovlivňovat rychlost metabolismu ethanolu 
(shrnuto v Hurley a Edenberg 2012). 
2.2.1.1. Polymorfismy ADH1B a ADH1C 
Geny ADH1B a ADH1C, které se nacházejí na čtvrtém chromozomu, kódují podjednotky 
pravděpodobně nejdůležitější třídy lidských ADH (shrnuto v Edenberg a McClintick 2018). V případě 
isoenzymu ADH1B byly dosud detekovány 3 různé genové varianty, přičemž nejvíce rozšířenou je 
alela označována jako ADH1B*1 (arginin v pozicích 48 a 370). Bylo zjištěno, že konzumace alkoholu 
je u nositelů alely ADH1B*1 spojena s vyšším rizikem karcinomu jícnu (Yang et al. 2010), neboť 
u jedinců homozygotních pro tuto alelu probíhá metabolismus ethanolu výrazně pomaleji v porovnání 
s jedinci nesoucími alely ADH1B*2 (histidin v pozici 48) nebo ADH1B*3 (cystein v pozici 370), 
(Chi et al. 2018; shrnuto v Edenberg a McClintick 2018; Yang et al. 2010). Naopak jedinci nesoucí 
alely ADH1B*2 a ADH1B*3 jsou z důvodu rychlejšího metabolismu ethanolu, a tedy i rychlejší 
produkce acetaldehydu v těle, méně náchylní k rozvoji alkoholismu a nemocí s ním spojených. 
Důvodem je akumulace acetaldehydu v těle, ke které jsou jedinci s tímto genotypem náchylní, neboť 
jejím následkem je rozvoj nepříjemných stavů, jako je zvýšení krevního tlaku, pocení nebo zčervenání. 
Tyto stavy se dostavují po konzumaci i malého množství alkoholu (Peng et al. 2014; shrnuto v Seitz 
a Stickel 2010; Zaso et al. 2018). Protektivně působící alela ADH1B*2 je rozšířena především 
v severovýchodní v Asii nebo ve Skandinávii (Linneberg et al. 2010), zatímco u Evropanů, původních 
Američanů a Afričanů se příliš nevyskytuje (Li et al. 2011). Alela ADH1B*3 je pak rozšířena zejména 
v Africe (Walter et al. 2018). 
V souvislosti s genem pro ADH1C byly dosud identifikovány dvě hlavní alely; alela 
ADH1C*1 (arginin v pozici 272, isoleucin v pozici 350) a alela ADH1C*2 (glutamin v pozici 272, 
valin v pozici 350), přičemž enzym kódovaný alelou ADH1C*1 se přinejmenším v in vitro 
podmínkách jeví jako aktivnější (Chi et al. 2018; shrnuto v Edenberg a McClintick 2018). Přítomnost 
této alelové varianty (ADH1C*1), která je rozšířena především v asijské populaci, je spojena s nižším 
rizikem vzniku závislosti na alkoholu, a tudíž i rozvojem nádorového onemocnění (Li et al. 2012). 
Obdobně jako u alel ADH1B*2 a ADH1B*3 je totiž i přítomnost alely ADH1C*1 spojena s akumulací 
acetaldehydu. Jedinci nesoucí tuto alelu tedy většinou konzumují méně alkoholických nápojů.  
2.2.1.2. Polymorfismus ALDH2 
Geny kódující enzym ALDH2 se nacházejí na chromozomu 12 a jsou exprimovány ve všech 
tkáních, především pak v jaterní a tukové tkáni. Tento enzym je produkován ve dvou 
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variantách: běžnější alela ALDH2*1 (glutamát v pozici 487) a alela kódující neaktivní enzym 
ALDH2*2 (lysin v pozici 487), která je rozšířena především v Číně a Japonsku (shrnuto v Edenberg 
a McClintick 2018). Enzym ALDH2 funguje jako tetramer a bylo prokázáno, že přítomnost byť jen 
jednoho neaktivního monomeru ALDH2*2 prakticky zcela inhibuje aktivitu tohoto enzymu (Zhou 
a Weiner 2000), (viz Obr. 2). Homozygoti nesoucí alelu ALDH2*2 proto nejsou schopni tolerovat ani 
velmi malé množství alkoholu, neboť u nich dochází k výrazné akumulaci acetaldehydu (Higuchi et al. 
1994). Vliv této alely na riziko rozvoje nádorového onemocnění je však třeba posuzovat individuálně, 
především v souvislosti s alelami genů pro enzymy ADH1B a ADH1C. Nejvyšší riziko rozvoje 
nádorového onemocnění mají totiž jedinci, u kterých dochází k výrazné akumulaci acetaldehydu 
z důvodu rychlejšího metabolismu ethanolu (alely ADH1B*2, ADH1B*3 a ADH1C*1) a zároveň 
pomalejší eliminace acetaldehydu (alela ALDH2*2). Pokud tito jedinci konzumují alkohol, mají 
výrazně vyšší riziko nádorových onemocnění, například kolorektálního karcinomu (Crous-Bou et al. 
2013), neboť acetaldehyd způsobuje poškození DNA a vede tak potenciálně k nádorové transformaci 
(viz dále), (Maejima et al. 2015). 
Je zajímavé, že zvýšené riziko vzniku nádorového onemocnění v souvislosti s neaktivním 
enzymem ALDH2 může být sníženo podáním aktivátoru: agonisty ALDH2 (Alda-1). U myšího 
modelu homozygotního pro ALDH2*2 bylo podání Alda-1 spojeno se snížením míry poškození DNA 
jícnových buněk v důsledku konzumace alkoholu. Na druhou stranu však může aktivace enzymu 
ALDH2 přispívat ke vzniku závislosti na alkoholu, neboť nedochází k akumulaci toxického 
acetaldehydu (Hirohashi et al. 2020).  
 
Obr. 2: Varianty enzymu ALDH2 tvořené různými podjednotkami v závislosti na alelové variantě genu ALDH2. Aktivní 
podjednotka enzymu ALDH2 je kódována alelou ALDH2*1, zatímco neaktivní podjednotka je kódována alelou ALDH2*2. 
Lze shrnout, že výsledné riziko vzniku nádorového onemocnění je podmíněno individuální 
kombinací alel, které se metabolismu ethanolu účastní. Alely kódující enzymy, které vedou 
k akumulaci acetaldehydu mohou nádorové transformaci předcházet, a to z důvodu nižší konzumace 
alkoholu. Pokud však tito jedinci i přes negativní působení acetaldehydu alkohol konzumují, k čemuž 
dochází například u jedinců s psychiatrickými chorobami, je u nich riziko vzniku nádorových 
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onemocnění naopak zvýšeno, neboť je u nich prodloužena doba setrvání acetaldehydu v organismu 
(Kimura et al. 2011). 
2.2.2. Vliv mikrobiomu na metabolismus alkoholu 
Důležitým faktorem ovlivňujícím metabolismus ethanolu je i mikrobiom, což je souhrnný 
název pro mikroorganismy (bakterie, houby a kvasinky) kolonizující lidský organismus. Recentně se 
ukázalo, že nerovnováha v zastoupení jednotlivých typů mikroorganismů, tzv. dysmikrobie, je spojena 
s rozvojem celé řady chorob včetně nádorových onemocnění (shrnuto v Rajagopala et al. 2017). 
Po konzumaci alkoholu a jeho vstřebání v žaludku nebo duodenu dochází k distribuci ethanolu 
do všech tkání těla včetně slinných žláz. Zde dochází k lokálnímu zvýšení hladiny acetaldehydu, 
v důsledku metabolizace ethanolu bakteriálními ADH a/nebo katalázami (Tillonen et al. 1998), což má 
za následek výrazné zvýšení hladiny acetaldehydu ve slinách (v porovnání s krví),  (Kurkivuori et al. 
2007; shrnuto v Nieminen a Salaspuro 2018). Výsledná koncentrace acetaldehydu ve slinách je tak 
ovlivněna nejen koncentrací a množstvím požitého alkoholu, ale i složením ústního mikrobiomu 
(Moritani et al. 2015). Je zajímavé, že u častých konzumentů alkoholu dochází ke změnám 
v zastoupení jednotlivých typů mikroorganismů. Pozorováno bylo například zvýšení výskytu 
potenciálně patogenních druhů bakterií, Streptococců a Neisserií. Ty mají vyšší aktivitu ADH a jsou 
tak schopny rychleji metabolizovat ethanol na acetaldehyd, nicméně aktivita ALDH je u těchto druhů 
zcela nedetekovatelná (Muto et al. 2000; Pavlova et al. 2013). Zdá se, že změna mikrobiomu je zvláště 
výrazná u chronických alkoholiků, kteří současně kouří a/nebo mají špatnou hygienou ústní dutiny. 
Tito jedinci jsou v důsledku akumulace toxického acetaldehydu výrazně ohroženi rozvojem karcinomu 
ústní dutiny (Fan et al. 2018; Linderborg et al. 2011; Marttila et al. 2013).  
3. Acetaldehyd 
Acetaldehyd, který vzniká jako první meziprodukt v metabolismu ethanolu, a v malém 
množství je i součástí alkoholických nápojů, se vyskytuje také v některých potravinách a nápojích, 
například v jogurtech, ovoci, sýrech, kávě, ale i cigaretovém kouři a znečištěném vzduchu (Uebelacker 
a Lachenmeier 2011; Salaspuro et al. 2006). Koncentrace acetaldehydu je v souvislosti s konzumací 
alkoholu výrazně zvýšena především ve slinách, právě i v důsledku činnosti lokálního mikrobiomu 
(viz kapitola 2.2.2.). Schopnost acetaldehydu vést k rozvoji nádorových onemocnění vedla k jeho 
zařazení mezinárodní agenturou pro výzkum rakoviny (IARC; International Agency for Research on 
Cancer) do skupiny látek s prokázaným karcinogenním působením pro člověka (IARC 2010; 
Linderborg et al. 2011). Molekula acetaldehydu je vysoce reaktivní, může interagovat s nukleovými 
kyselinami, fosfolipidy i proteiny a způsobit tak transformaci normální buňky na buňku nádorovou 
(shrnuto v Zima 2018).  
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3.1. Poškození DNA v důsledku působení acetaldehydu 
Jedním z hlavních mechanismů negativního působení acetaldehydu je jeho přímá vazba na 
molekulu DNA neboli vznik DNA aduktů, které mohou následně vést ke vzniku genových nebo 
chromozomových mutací. Mimo přímé adukce na DNA může acetaldehyd dále interagovat také 
s proteiny, které se podílí na udržování intergrity DNA nebo regulaci genové exprese. Jedná se 
o enzymy, které se účastní opravy DNA (O6-methylguanin methyltransferáza), enzymy methylující 
DNA (DNA methyltransferáza) nebo histony. Akumulace poškození DNA v důsledku působení 
acetaldehydu pak může následně vést k rozvoji nádorového onemocnění (shrnuto v Brooks a Zakhari 
2014). 
3.1.1. DNA adukty 
Jak již bylo zmíněno výše, vazba molekuly acetaldehydu na DNA vede ke vzniku DNA 
aduktů, což jsou chemicky modifikované nukleotidy. Acetaldehyd se konkrétně může kovalentně 
vázat na exocyklickou aminoskupinu deoxyguanosinu (dG). Výsledná míra buněčného poškození 
v důsledku přítomnosti DNA aduktů závisí jak na jejich umístění v sekvenci DNA, tak i jejich 
množství, což mimo jiné závisí na délce působení acetaldehydu a reparační schopnosti buňky. Zásadní 
je však v tomto ohledu typ DNA aduktu, neboť jednotlivé typy DNA aduktů mohou indukovat různě 
závažná poškození DNA, jak je zobrazeno níže v Obr. 3. (Garaycoechea et al. 2018; shrnuto v Yu et 
al. 2010).  
3.1.1.1. N2-ethyliden-2´-deoxyguanosin 
Jedním z nejčastěji se vyskytujících DNA aduktů je N2-ethyliden-2´-deoxyguanosin 
(N2-ethyliden-dG), který vzniká navázáním jedné molekuly acetaldehydu na dG. Za fyziologických 
podmínek je N2-ethyliden-dG relativně nestabilní, s biologickým poločasem přibližně 24 hodin. 
V organismu je běžně stabilizován pomocí redukčních činidel, například kyselinou askorbovou nebo 
glutathionem, na N2-ethyl-2´-deoxyguanosin (N2-Et-dG), (Fang a Vaca 1995; Wang et al. 2000). 
Stabilnější N2-Et-dG se od N2-ethyliden-dG liší přítomností jednoduché vazby na uhlíku Cα, která 
umožňuje rotaci kolem exocyklického dusíku a vazbu N2-Et-dG s komplementárním deoxycytidinem 
(dC) prostřednictvím třech vodíkových můstků, což je pro páry bazí G:C běžný typ párování. 
Nestabilní N2-ethyliden-dG může kvůli přítomnosti dvojné vazby na uhlíku Cα vázat dC pouze dvěma 
vodíkovými můstky, což má za následek nižší stabilitu tohoto páru bazí a náchylnost k mutacím, 
především mutacím měnícím čtecí rámec (Montgomery et al. 2013). Genotoxický potenciál aduktu 
N2-ethyliden-dG je však kvůli jeho nestabilitě poměrně nízký (Wang et al. 2006). Upton a kol. (2006) 
však prokázali, že mutagenně může působit i stabilní adukt N2-Et-dG, a to prostřednictvím inhibice 
translezní DNA syntézy, tzn. replikace DNA v místech jejího poškození. V důsledku toho následně 
dochází k delečním mutacím s posunem čtecího rámce nebo transverzi G:C na T:A.  
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N2-ethyliden-dG, případně i N2-Et-dG, mohou sloužit jako důležité biologické markery pro 
stanovení míry expozice acetaldehydu a slouží mimo jiné pro analýzu míry poškození DNA (Yukawa 
et al. 2012). Koncentrace těchto látek v krvi a dutině ústní se po požití alkoholu může totiž navýšit až 
stonásobně, přičemž nejvyšších hladin je typicky dosaženo po 2 až 4 hodinách od jeho konzumace. 
K normálním hodnotám se hladiny těchto aduktů vrací již po 24 hodinách (Balbo et al. 2008; Balbo et 
al. 2012). 
3.1.1.2. S- a R-α-methyl-γ-hydroxy-1,N2-propano-2′-deoxyguanosin 
Navázáním dvou molekul acetaldehydu, případně crotonaldehydu, který vzniká kondenzací 
dvou molekul acetaldehydu, na dG vzniká další typ DNA aduktu, a to 
S- a R-α-methyl-γ-hydroxy-1,N2-propano-2′-deoxyguanosin (CrPdG), (Inagaki et al. 2004; Theruvathu 
et al. 2005; Wang et al. 2000). Poškození DNA závisí především na typu aduktu, neboť CrPdG vytváří 
dvě různé formy: uzavřenou, která se přednostně tvoří na jednořetězcové DNA (ssDNA: single-strand 
DNA) a otevřenou, která se vyskytuje především u dvouřetězcové DNA (dsDNA: double-strand 
DNA), (Garcia et al. 2011). 
Uzavřená forma CrPdG, která se formuje na ssDNA v průběhu replikace, znemožňuje 
párování s komplementárním dC, čímž dochází k zastavení syntézy DNA. Replikace v místě aduktu je 
sice možná pomocí translezní syntézy, nicméně je často doprovázena vznikem mutací z důvodu 
zařazení nesprávné báze do komplementárního řetězce DNA. Nejčastěji dochází k transverzi G:C na 
T:A nebo G:C na C:G, možná je ale i tranzice G:C na A:T (Stein et al. 2006). Uzavřená forma aduktu 
CrPdG je častou příčinou mutací v antionkogenu TP53 (Tumor protein p53) kódujícím protein p53, 
který je nezbytný pro zastavení buněčného cyklu v případě poškození DNA, případně indukci 
apoptózy v potenciálně nádorových buňkách (Paget et al. 2008). 
Pro otevřenou formu aduktu CrPdG, která nese reaktivní aldehydovou skupinu, je 
typická interakce s exocyklickým dusíkem dG sousedícího řetězce DNA, čímž dochází ke vzniku 
kovalentního propojení těchto řetezců, tzv. meziřetězcové křížové vazby (interstrand cross-link), (Cho 
et al. 2006). Vznik meziřetězcových DNA křížových vazeb inhibuje syntézu DNA, což může mít za 
následek vznik dvouřetězcových zlomů DNA a následný vznik delecí (shrnuto v Minko et al. 2009) 
nebo chromozomových aberací (Marietta et al. 2009). Otevřená forma CrPdG může vést také ke 
vzniku kovalentní vazby s dG v rámci jednoho řetězce DNA, tzv. vnitrořetězcové křížové vazby 
(intrastrand cross-link), jejichž důsledkem pak může být vznik tandemových mutací GG na TT 
(Matsuda et al. 1998). 
Otevřená forma aduktu CrPdG může dále kromě nukleových bází reagovat také s proteiny, 
konkrétně například s histony, nebo enzymy účastnícími se replikace DNA, za vzniku kovalentních 
vazeb mezi DNA a proteiny (DNA-protein crosslink), (Dexheimer et al. 2008; Kurtz a Lloyd 2003; 
Wang et al. 2000). DNA-proteinové crosslinky mohou, podobně jako DNA-DNA crosslinky, blokovat 
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replikaci DNA, čímž může docházet k dvouřetězcovým zlomům DNA nebo chromozomovým 
aberacím (shrnuto v Brooks a Zakhari 2014). 
Poškození DNA způsobené vznikem aduktu CrPdG může být opraveno pomocí nukleotidové 
excizní opravy (NER; Nucleotide Excision Repair), při které endonukleázové podjednotky proteinů 
zajišťujících NER rozpoznají a vyštěpí DNA adukt (Choudhury et al. 2004). Adukty CrPdG tvořící 
křížovou vazbu mezi dvěma komplementárními řetězci DNA lze opravit dráhou Fanconiho anémie, při 
které dochází k opravě DNA pomocí homologní rekombinace (Hodskinson et al. 2020). 
 
Obr. 3: Souhrn možných poškození DNA způsobených acetaldehydem. Adukce acetaldehydu na DNA vede ke vzniku 
různých typů DNA aduktů, které mohou indukovat posunové mutace, vznik křížových vazeb v rámci jednoho řetězce nebo 
mezi dvěma řetězci molekuly DNA. Za vznik replikačních chyb a následně vznikající dvou vláknové zlomy DNA (DSB) či 
chromozomální aberace (CA), je zodpovědný acetataldehyd různými adukty. Nejčastěji se vyskytující adukt 
N2-ethyliden-2´-deoxyguanosin (N2-ethyliden-dG) se může redukovat na N2-ethyl-2´-deoxyguanosin (N2-Et-dG). Mezi další 
acetaldehydové DNA adukty patří S- a R-α-methyl-γ-hydroxy-1,N2-propano-2′-deoxyguanosin (CrPdG), který vznikl 
navázáním dvou molekul acetaldehydu. 
3.1.1.3. DNA adukt tvořící dimery GG 
Nedávno byl objeven také nový typ DNA aduktu, který však zatím není příliš detailně 
prostudován. Tento adukt vede prostřednictvím acetaldehydu k reverzibilnímu propojení aminoskupin 
sousedních dG v rámci stejného řetězce DNA za vzniku dimeru GG. Nestabilní dimer GG následně 
podléhá redukci za vzniku stabilního produktu, tj. molekuly N2-Et-dG na 3´ nebo 5´ konci GG 
sekvence (Sonohara et al. 2019). Přítomnost dimerů GG v buňce během replikace DNA znemožňuje 
zařazení dC naproti tomuto dimeru v komplementárním řetězci DNA běžnými DNA-polymerázami. 
Následně tak dochází k zastavení procesu replikace DNA a vzniku jednořetězcových zlomů DNA. 
Replikaci v místech GG dimerů je možné obejít translezními DNA polymerázami, např. polymerázou 
η, které však naproti dimeru GG standardně zařazují deoxyadenosin (dA), čímž dochází k transverzi 
dimeru GG:CC na TT:AA (Alexandrov et al. 2013; Matsuda et al. 1998; Tsuruta et al. 2020). Mimo 
zastavení replikace DNA mohou dimery GG také blokovat transkripci, a to prostřednictvím inhibice 
posunu RNA polymerázy ⅠⅠ podél řetězce DNA (Sonohara et al. 2019; Tornaletti 2005).  
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3.1.2. Proteinové adukty 
Kromě přímé vazby na dG v molekule DNA může acetaldehyd nepřímo negativně ovlivňovat 
genom také interakcí s proteiny, které se účastní opravy DNA, a udržují tak její integritu. Acetaldehyd 
například přechodně inhibuje aktivitu opravného enzymu O6-methylguanin methyltransferázy 
(MGMT), která se za normálních podmínek podílí na reparaci poškození DNA v důsledku alkylace. 
Tím acetaldehyd ve výsledku zvyšuje pravděpodobnost trvalého poškození DNA a nádorové 
transformace (Espina et al. 1988; Sinha et al. 2013). Přesný mechanismus inhibice MGMT není dosud 
zcela objasněn, nicméně hypotéza o přímé vazbě acetaldehydu do aktivního místa enzymu nebyla 
dosud potvrzena (shrnuto v Brooks a Zakhari 2014). Na druhou stranu může být inhibice MGMT 
v nádorových buňkách využívána ke zvýšení účinnosti alkylačních cytostatik, čehož je využíváno 
především v terapii karcinomu prsu nebo glioblastomu (Bobustuc et al. 2018; Rahman et al. 2019). 
Acetaldehyd může dále ovlivňovat i genovou expresi, a to přímou interakcí s enzymy 
účastnícími se methylace DNA (viz kapitola 4.2.1.) nebo s histony, které se podílí na stavbě 
chromatinu. Zdá se, že přinejmenším v in vitro podmínkách dochází k interkaci acetaldehydu s histony 
primárně na C-terminálním konci histonu H1, konkrétně na aminoskupině lysinu, neboť ta je nejvíce 
přístupná pro různé reakce. Vazba acetaldehydu k lysinu pak inhibuje vazbu histonu H1 k DNA, což 
má za následek destabilizaci struktury chromatinu a deregulaci genové exprese, případně i opravy 
DNA (Niemela et al. 1990; Tan et al. 2011; Wang et al. 2004). V nedávné studii bylo také zjištěno, že 
expozice acetaldehydu snižuje v buňce acetylaci lysinových zbytků i na N-konci histonů H3 a H4. Tím 
je narušeno sestavování nukleozomu a následně i formování chromatinu (Chen et al. 2018). 
Závěrem lze shrnout, že hlavním karcinogenním mechanismem je v souvislosti s konzumací 
alkoholu adukce acetaldehydu na DNA, případně na proteiny. Výsledná míra buněčného poškození je 
dána především typem DNA aduktu a současně závisí i na reparační schopnosti buňky, která však 
může být v důsledku působení acetaldehydu narušena. 
4. Další mechanismy ovlivňující karcinogenezi 
Kromě DNA aduktů vznikajících přímým působením acetaldehydu na DNA může alkohol 
přispívat k rozvoji nádorového onemocnění i celou řadou dalších mechanismů včetně zvýšení míry 
oxidačního stresu, ovlivnění procesu methylace DNA nebo interakce s metabolismem kyseliny 
retinové. 
4.1. Oxidační stres 
Oxidační stres v buňce typicky vzniká při nerovnováze mezi tvorbou reaktivních kyslíkových 
radikálů (ROS; Reactive oxygen species), což jsou radikály, ionty nebo molekuly obsahující nepárový 
elektron, a kapacitou antioxidačních mechanismů buňky (shrnuto v Sies et al. 2017). Zdá se, že právě 
zvýšení míry oxidačního stresu v důsledku konzumace alkoholu hraje důležitou úlohu v rozvoji 
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karcinomu jater, neboť hladina acetaldehydu je v této tkáni z důvodu přítomnosti efektivních 
mechanismů eliminujících acetaldehyd poměrně nízká. Zvýšení míry oxidačního stresu má za 
následek poškození buněčných makromolekul, především lipidů, proteinů a nukleových kyselin, což 
může přispívat k nádorové transformaci. Na druhou stranu však může výrazné zvýšení hladiny ROS 
v buňce indukovat buněčnou smrt, čehož lze využít i v terapii nádorových onemocnění (shrnuto 
v Moloney a Cotter 2018). 
4.1.1. Úloha alkoholu v indukci oxidačního stresu 
Ke zvýšení míry oxidačního stresu, respektive zvýšení produkce ROS, v důsledku konzumace 
alkoholu může docházet prostřednictvím několika enzymatických systémů včetně cytochromu 
CYP2E1, který se účastní metabolismu ethanolu (viz kapitola 2.1.2.). Významné množství ROS však 
může vznikat i aktivitou enzymů mitochondriálního dýchacího řetězce. 
4.1.1.1. Produkce ROS cytochromem CYP2E1 
Jak již bylo zmíněno výše, zvýšená produkce ROS je v souvislosti s konzumací alkoholu dána 
především indukcí aktivity enzymu CYP2E1, přičemž chronická konzumace alkoholu vede ke zvýšení 
hladiny CYP2E1 v játrech až 20x, a to již po jednom týdnu denního příjmu 40 g ethanolu, tj. přibližně 
1 litru piva (Oneta et al. 2002). Zvýšená míra produkce ROS tímto enzymem souvisí s jeho vysokou 
NADPH oxidázovou aktivitou, kdy dochází k přenosu elektronu z NADPH na kyslík, což je 
doprovázeno vznikem ROS, například superoxidového aniontu (O2•−), peroxidu vodíku (H2O2), 
případně hydroxylového radikálu (OH•), (Oneta et al. 2002; Rashba-Step et al. 1993). Výsledné 
poškození buňky v důsledku zvýšené hladiny ROS souvisí také s lokalizací CYP2E1, která může být 
mikrozomální (mikrozomy vznikají z endoplazmatického retikula) nebo mitochondriální. Je 
pravděpodobné, že zvýšení míry oxidačního stresu v souvislosti s konzumací alkoholu je dáno 
především aktivitou mitochondriálního CYP2E1. Možným vysvětlením je narušení mitochondriálního 
dýchacího řetězce působením ROS, což dále přispívá k produkci ROS mitochondriemi (viz následující 
kapitola), případně snížená funkce enzymů mitochondriálního dýchacího řetězce. U jedinců 
s převažující mitochondriální lokalizací CYP2E1 byla totiž často pozorována snížená aktivita 
cytochrom c oxidázy (Bansal et al. 2013). 
Bylo zjištěno, že konzumace alkoholu také zvyšuje translokaci CYP2E1 do mitochondrie, a to 
na základě N-terminální sekvence proteinu. Ethanol totiž specificky aktivuje proteinkinázu A, která 
následně fosforyluje serin v pozici 129 v rámci N-terminální sekvence CYP2E1. Tím dochází ke 
zvýšení afinity CYP2E1 k cytosolickému Heat shock proteinu 70, který se podílí na transportu 
CYP2E1 do mitochondrie (Robin et al. 2002; Robin et al. 2005).  Distribuce CYP2E1 v rámci 
zmíněných organel je také dána genetickým pozadím jedince. Substituční mutace vedoucí k záměně 
tryptofanu v pozici 23 a/nebo 30 za kladně nabitý arginin v N-terminální sekvenci proteinu jsou 
spojeny s nižší afinitou enzymu CYP2E1 k částici rozpoznávající signál (SRP; Signal recognition 
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particle). To je ve výsledku spojeno s přednostním zacílením CYP2E1 do mitochondrií oproti 
endoplasmatickému retikulu (Bansal et al. 2010; Bansal et al. 2013). 
Přestože hlavním místem produkce CYP2E1 jsou především játra, lze tento enzym nalézt 
v celé řadě dalších tkání včetně jícnu, tlustého střeva nebo prsu, přičemž Leung a kol. (2013) zjistili, 
že indukce CYP2E1 v buňkách prsu v důsledku konzumace alkoholu, může souviset s progresí 
nádorového onemocnění a tvorbou metastáz. Význam CYP2E1 v produkci ROS u konzumentů 
alkoholu a následné karcinogeneze potvrzují také pokusy, ve kterých zvýšení aktivity tohoto enzymu 
přispívalo k rozvoji nádorového onemocnění, zatímco jeho inhibice pomocí chlormethioazolu nebo 
zvýšení antioxidačně působícího α-tokoferolu rozvoji nádorového onemocnění naopak předcházelo 
(Caro et al. 2011; Ye et al. 2012). 
4.1.1.2. Produkce ROS v mitochondriích 
Kromě výše zmíněného CYP2E1 může alkohol indukovat produkci ROS i v mitochondriích. 
Obecně lze říci, že mitochondrie jsou vůbec největším producentem ROS v buňce, neboť v nich 
probíhá dýchací řetězec. Během dýchacího řetězce dochází k přenosu elektronů a tvorbě protonového 
gradientu, který je pak následně využit pro syntézu adenosintrifosfátu (shrnuto v Venditti a Di Meo 
2020). 
Vedlejším produktem reakcí dýchacího řetězce jsou ROS, jejichž tvorba je v důsledku 
konzumace alkoholu zvýšena. Mechanismem zvýšené produkce ROS může být vyšší míra reoxidace 
NADH, který se v buňce akumuluje při metabolizaci ethanolu enzymy ADH a ALDH (viz kapitola 
2.1.1.). Pro opětovně využití NADH v dalších reakcích, je důležitá jeho regenerace na NAD, která 
probíhá v mitochondriích (Han et al. 2017).  Zvýšená koncentrace NADH v buňce zvyšuje aktivitu 
komplexů dýchacího řetězce, což má za následek zvýšení produkce ROS, především O2•− 
v mitochondriálních komplexech Ⅰ (NADH dehydrogenáza) a ⅠⅠⅠ (cytochrom bc1). Radikál O2•− může 
být následně pomocí superoxid dismutáz převeden na peroxid vodíku, který může přecházet do 
cytosolu a vytvářet reaktivnější hydroxylový radikál (Han et al. 2001; Merkofer et al. 2006). 
Při regeneraci NADH a následném zrychlení dýchacího řetězce může předchodně docházet ke 
vzniku hypoxie, a to především v pericentrální oblasti jater. Právě zde totiž bývá snížena dostupnost 
kyslíku, který je v dýchacím řetězci nezbytný pro dokončení přenosu elektronů (Arteel et al. 1997; 
Han et al. 2017). Přechodná hypoxie, kterou často následně střídá zvýšená dostupnost kyslíku, může 
dále zvyšovat produkci ROS, zejména prostřednictvím mitochondriálního komplexu I. Ten má velmi 
pomalý přechod z aktivního do inaktivního stavu a při snížení dostupnosti kyslíku tak nadměrně 
produkuje ROS (Gorenkova et al. 2013). 
Závěrem je třeba říci, že kromě zvýšení produkce ROS, přispívá alkohol ke zvýšení míry 
oxidačního stresu také snížením míry antioxidační ochrany buňky vyčerpáním endogenních 
antioxidantů, jako je glutathion (Ahmad et al. 2012). Snížena může být však také hladina antioxidačně 
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působících látek exogenního původu, například vitamínu E nebo C, a to často jen z důvodu 
nevhodných stravovacích návyků, které chronický alkoholismus typicky doprovázejí (Suzuki et al. 
2006). 
4.1.2. Peroxidace lipidů 
Jak již bylo řečeno výše, zvýšení míry oxidačního stresu je spojeno s poškozením buněčných 
molekul. Významným se v souvislosti s nádorovou transformací jeví především narušení struktury 
membránových lipidů, respektive fosfolipidů, u kterých dochází v důsledku peroxidace (viz dále) ke 
ztrátě jejich funkce, snížení fluidity membrány, zvýšení její propustnosti, což může být doprovázeno 
i ztrátou funkce membránových proteinů (shrnuto v Ayala et al. 2014). 
Peroxidaci fosfolipidů mohou iniciovat volné radikály, především pak hydroxylový radikál 
(OH•), který je nejvíce reaktivní a může vznikat činností cytochomu CYP2E1. V prvním kroku 
peroxidace lipidů atakuje hydroxylový radikál atom vodíku v mastné kyselině, nejčastěji v oblasti 
přímo sousedící s dvojnou vazbou. Postiženy jsou tedy primárně polynenasycené mastné kyseliny. 
Vznikající lipidový radikál následně spontánně reaguje s kyslíkem za vzniku lipoperoxylového 
radikálu. Vysoce reaktivní lipoperoxilový radikál pak může dále reagovat s dalšími nenasycenými 
mastnými kyselinami v okolí a iniciovat tak řetězovou radikálovou reakci. Konečnými primárními 
produkty peroxidace lipidů jsou hydroperoxidy, které jsou však velmi nestabilní a spontánně se 
rozkládají na peroxylový a alkoxylový radikál (shrnuto v Gentile et al. 2017). Tyto látky, pokud 
nejsou neutralizovány, mohou vést ke vzniku aldehydů, zejména 4-hydroxy-2-nonenalu (HNE) a méně 
reaktivního malondialdehydu (MDA), (Garcia et al. 2011; Kawai et al. 2007; Spiteller et al. 2001). Ty 
mohou následně interagovat s nukleotidy v DNA a vést k tvorbě mutagenních exocyklických DNA 
aduktů (Millonig et al. 2011). 
4.1.2.1. Adukce produktů peroxidace lipidů na DNA 
Reakcí HNE s nukleotidy v DNA vznikají tři hlavní etheno-DNA adukty. Konkrétně reakcí 
HNE a dA vzniká 1,N6-etheno-2′-deoxyadenosin (εdA), reakcí HNE s dC vzniká 
3,N4-etheno-2′-deoxycytidin (εdC) a reakcí HNE s dG vzniká 1,N2-etheno-2´-deoxyguanosin (NεG). 
Tyto adukty mají výrazný mutagenní potenciál, přičemž nejčastějším typem vznikajících mutací jsou 
substituční mutace. Přítomnost těchto aduktů v DNA má totiž za následek zastavení replikace DNA, 
a to prostřednictvím blokace replikativních DNA polymeráz (Choi et al. 2006b; Gros et al. 2004; Hang 
et al. 2003). V důsledku zastavení replikace pak může docházet ke vzniku dvouřetězcových zlomů, 
přičemž jejich opravení translezními DNA polymerázami je častou příčinou vzniku mutací. Tyto 
polymerázy, zejména pak DNA polymeráza ι, mohou totiž do komplementárního řetězce DNA naproti 
DNA aduktu zařadit nesprávný nukleotid (Choi a Guengerich 2005; Choi et al. 2006a). Adukt εdA tak 
může způsobovat tranzici A:T na G:C nebo transverzi A:T na C:G, případně A:T na T:A. Adukt εdC 
vede nejčastěji k transverzi C:G na A:T, tranzici C:G na T:A případně deleci jednoho nebo dvou párů 
bazí (Hu 2002; Levine et al. 2000). V souvislosti s aduktem NεG byla pozorována tranzice G:C na 
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A:T, deleční mutace, případně přeskupení aduktu do otevřené formy. To může, podobně jako 
v případě dříve zmíněného aduktu CrPdG (viz kapitola 3.1.1.2.), vést k interkaci pozměněného 
nukleotidu se sousedním řetězcem DNA a vzniku meziřetězcových křížových vazeb (Akasaka 
a Guengerich 1999). 
Tvorba zmíněných etheno-DNA aduktů byla například pozorována specificky v kodonu 249 
genu TP53, který kóduje antionkogen p53. Toto místo bylo detekováno jako časté místo vzniku 
mutací, zejména u buněk karcinomu jater. V důsledku inaktivační mutace v tomo genu dochází ke 
zvýšení proliferační aktivity buňky, zvýšení odolnosti vůči apoptóze, a tedy potenciálně i k nádorové 
transformaci (Hu et al. 2002). 
Jiným genem, který je často mutován v důsledku působení etheno-DNA aduktů, je onkogen 
Ras, který je součástí signální dráhy MAPK/ERK (Mitogenem aktivované protein 
kinázy/Extracelulárně regulované kinázy) a je zásadní pro aktivaci buněčné proliferace a migrace. 
Konkrétně byla v souvislosti s aduktem εdA pozorována tranverze A:T na T:A v kodonu 61 genu pro 
Ras. Ta byla spojena se zvýšenou aktivací tohoto proteinu z důvodu snížení GTPázové aktivity 
(GTP; Guanosintrifosfát) a tedy konstitutivní aktivací této signální dráhy (Drosten et al. 2010; Levine 
et al. 2000). 
Lze shrnout, že peroxidace lipidů a následné poškození DNA je pravděpodobně hlavním 
mechanismem působení ROS v důsledku zvýšené míry oxidačního stresu při konzumaci alkoholu. 
Kromě poškození lipidů však mohou ROS přímo negativně ovlivňovat i funkci proteinů, například 
methionin adenosyltransferázy, která je zapojena do procesu methylace DNA (viz kapitola 4.2.1.).  
4.2. Methylace DNA 
Methylace DNA, tj. připojení methylové skupiny (-CH3) k nukleotidům v molekule DNA, je 
důležitým mechanismem regulujícím genovou expresi. Zvýšení míry methylace (hypermethylace) 
DNA vede zpravidla ke snížení genové exprese, zatímco její snížení (hypomethylace) expresi 
příslušných genů zvyšuje. Změny v míře methylace DNA, konkrétně hypomethylace onkogenů 
a hypermethylace antionkogenů mohou souviset s rozvojem nádorových onemocnění (shrnuto 
v Vishnudutt Purohit et al. 2013). Methylace DNA může být ovlivněna řadou enviromentálních 
faktorů včetně konzumace alkoholu, který může do procesu methylace zasahovat hned několika 
různými mechanismy (viz Obr. 4). 
4.2.1. Úloha alkoholu v procesu methylace DNA 
Pro proces methylace DNA je zvláště důležitá dostatečná intracelulární koncentrace 
S-adenosylmethioninu (SAM), který je donorem methylové skupiny. Chronická konzumace 
alkoholických nápojů je často spojena se snížením koncentrace SAM, neboť dochází ke snížení 
aktivity methionin adenosyltransferázy (MAT), která katalyzuje syntézu SAM z methioninu 
a adenosintrifosfátu. Jedním z mechanismů, kterým ethanol ovlivňuje aktivitu MAT, je zvýšení míry 
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oxidačního stresu (viz kapitola 4.1.). Během oxidačního stresu totiž vznikají vysoce reaktivní 
hydroxylové radikály, které mohou tento enzym inhibovat. V souvislosti s konzumací alkoholu byla 
prokázána především inhibice aktivity isoenzymů MATⅠ a MATⅠⅠⅠ, které se vyskytují v buňkách jater. 
K jejich inhibici dochází oxidací cysteinových zbytků v enzymu v důsledku působení výše zmíněných 
hydroxylových radikálů, případně i superoxidového aniontu. Významná je především oxidace cysteinu 
121, který se nachází ve flexibilní smyčce v blízkosti aktivního místa MATⅠ a MATⅠⅠⅠ, což má za 
následek změnu konformace těchto enzymů a zabráňení vstupu substrátu do aktivního místa. Tím ve 
výsledku dochází ke snížení jejich enzymatické aktivity (Pérez-Mato et al. 1999; Sánchez-góngora et 
al. 1997; Zhuge a Cederbaum 2007). Lee a kol. (2004) také zjistili, že chronická konzumace alkoholu 
může vést ke snížení jaterní exprese genu MAT1A, tj. genu kódujícího isoenzymy MATI a MATIII, 
a to až o 50 %. Ve výsledku je pak snížení aktivity a/nebo hladiny MAT spojeno se snížením buněčné 
koncentrace SAM, a tudíž i snížením míry methylace DNA (Lu et al. 2000). 
Míra methylace DNA může být u častých konzumentů alkoholu ovlivněna také změnou 
aktivity enzymu DNA methyltransferázy (DNMT). DNMT je důležitý enzym, který katalyzuje přenos 
methylové skupiny ze SAM na 5. atom uhlíku pyrimidinového kruhu dC. Tento dC obvykle následuje 
v sekvenci DNA po dG a vytváří dinukleotidové oblasti označované jako 
CpG (Cytosine-phosphate-Guanine) ostrůvky. Pro de novo methylaci jsou zvláště důležité geny 
DNMT3a a DNMT3b, které se nacházejí na chromozomu 2 a 20. Konzumace alkoholu je spojena se 
snížením exprese zmíněných genů, případně i adukcí acetaldehydu na DNMT, což je spojeno 
s inhibicí enzymatické aktivity (Bönsch et al. 2006; Garro et al. 1991). 
Využitím methylové skupiny SAM dochází k jeho přeměně na S-adenosylhomocystein 
(SAH), který je následně dále degradován na homocystein. Opětovné využití SAM v methylačních 
reakcích je umožněno regenerací methioninu z homocysteinu, pro kterou je potřebná kyselina listová 
(folát) fungující v této reakci jako donor methylové skupiny. U chronických alkoholiků je typicky 
koncentrace folátu snížena, a to pravděpodobně z důvodu snížení absorpce ve střevě. Mechanismus 
omezené absorpce folátu spočívá konkrétně ve snížení genové exprese transportních proteinů 
folátu: folátového transportéru spojeného s elektrony (PCFT; Proton-coupled folate transporter) 
a redukovaného folátového přenašeče (RFC; Reduced folate carrier). Tyto proteiny jsou lokalizovány 
v lipidových raftech apikálních membrán enterocytů, kde zprostředkovávají transport folátu z lumen 
střeva. Kromě toho může ethanol ovlivňovat také složení buněčných membrán enterocytů, 
pravděpodobně prostřednictvím peroxidace lipidů (viz kapitola 4.1.2.), a tím narušovat složení 
lipidových raftů. To může následně ovlivnit funkci těchto transportérů pravděpodobně jejich sníženou 
asociací s lipidovými rafty (Wani a Kaur 2011). Důsledkem snížení dostupnosti folátu v organismu je 
pak snížení hladiny methioninu a následně i SAM (Stempak et al. 2005). 
Pro přeměnu homocysteinu na methionin je, kromě folátu ve formě 
N5-methyltetrahydrofolátu, zapotřebí také methionin syntáza (MTR), která tuto reakci katalyzuje. 
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Bylo prokázáno, že působením ethanolu dochází i ke snížení hladiny MTR, a to přes snížení genové 
exprese MTR v játrech, což vede ve výsledku ke snížení koncentrace methioninu a SAM  (Kenyon et 
al. 1998; Lee et al. 2004). Alternativně může být při snížení hladiny MTR tato reakce katalyzována 
pomocí betain homocystein methyltransferázy (BHMT), která jako donor methylové skupiny využívá 
betain, nikoli kyselinu listovou. Zdá se však, že tento alternativní mechanismus není v in vivo 
podmínkách příliš významný, neboť nedokáže zajistit potřebnou koncentraci methioninu pro 
methylační reakce (Barak et al. 1996).  
 
Obr. 4: Metabolické reakce v procesu methylace DNA a jejich ovlivnění alkoholem. S-adenosylmethionin (SAM), který 
slouží jako donor methylové skupiny v procesu methylace DNA je syntetizován z methioninu v reakci katalyzované methionin 
adenosyltransferázou (MAT). Vlastní přenos methylové skupiny ze SAM na cytosin v molekule DNA je katalyzován DNA 
methyltransferázou (DNMT). Po odštěpení methylové skupiny vzniká ze SAM S-adenosylhomocystein (SAH). Homocystein 
může být opětovně remethylován, a to primárně enzymem methionin syntázou (MTR), nebo alternativně enzymem betain 
homocysteinmethyltransferázou (BHMT), která využívá jako donor betain. Při remethylaci enzymem MTR dochází k navázání 
methylové skupiny z 5-methyltetrahydrofolátu (5-MTHF), který je aktivní formou folátu vznikající ve folátovém cyklu. Další 
molekuly nacházející se ve folátovým cyklu: DHF: dihydrofolát, DHFR: dihydrofolát reduktáza, THF: tetrahydrofolát; 
5, 10-MTHF: 5,10-methylenetetrahydrofolát; MTHFR: methylenetetrahydrofolát reduktáza. 
4.2.2. Methylace DNA a rozvoj nádorových onemocnění 
Jak již bylo popsáno v předchozí kapitole, konzumace alkoholu je spojena se snížením 
intracelulární dostupnosti SAM, zvýšenou koncentraci SAH a homocysteinu, neboť je snížena jeho 
regenerace na methionin. Tím ve výsledku dochází k poruše procesu methylace DNA, především ve 
smyslu jejího snížení. Udává se, že v nádorových buňkách může být celková míra methylace genomu 
snížena až o 60 %. Hypomethylace se vyskytuje zejména v oblastech promotorů onkogenů a je typicky 
spojena s aktivací genové exprese, a tedy i zvýšením rizika nádorové tranformace (shrnuto v Varela-
Rey et al. 2012). Globální hypomethylace genomu je navíc spojena i se zvýšením genomové 
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nestability, například tvorbou zlomů DNA, což může dále přispívat k rozvoji nádorových onemocnění 
(Sheaffer et al. 2016).  
4.2.2.1. Hypomethylace onkogenů 
Alkoholem indukovaná globální hypomethylace DNA hraje důležitou úlohu například 
v rozvoji karcinomu prsu, jednoho z nejčastějších nádorových onemocnění u žen. Wilson a kol. (2019) 
recentně v rámci celoepigenomové asociační studie detekovali v buňkách normální prsní tkáně několik 
genů, jejichž míra methylace je v důsledku konzumace alkoholu snížena. 
Mezi tyto geny patří například gen kódující podjednotku integrinu α6 (ITGA6; Integrin 
subunit α6), který se podílí na regulaci buněčné adheze a migrace, čímž může napomáhat přežívání 
a invazivitě nádorových buněk. Zvýšení exprese tohoto genu v důsledku hypomethylace tak může 
přispívat k tvorbě sekundárních nádorových ložisek, tzv. metastáz (Hu et al. 2016; Wilson et al. 2019). 
Dalším příkladem genu, u kterého dochází v důsledku konzumace alkoholu k hypomethylaci, je 
i protoonkogen A podobný Ras (RALA; RAS-like proto-oncogene A), jehož produkt patří do rodiny 
Ras proteinů (Wilson et al. 2019). Tyto proteiny váží GTP a jsou součástí různých signálních drah, 
například signální dráhy MAPK/ERK (viz kapitola 4.1.2.1.), která se podílí na regulaci buněčné 
proliferace (Gu et al. 2016; Ranganathan et al. 2006). V důsledku aktivace signální dráhy MAPK/ERK 
dochází mimo jiné ke zvýšení exprese protonkogenů c-Fos a c-Jun, které společně tvoří aktivační 
protein-1 (AP-1). AP-1 je transkripční faktor regulující expresi genů, jejichž produkty se účastní 
buněčné proliferace, diferenciace nebo apoptózy. Zvýšení exprese AP-1 je často pozorováno 
u nádorových buněk včetně karcinomu prsu (Shen et al. 2008). 
Hypomethylace byla pozorována také v promotorové oblasti genu kódujícího protein Src 
homolog 3 obsahující doménu 21 (SH3D21; Src homology 3 domain containing 21), který je součástí 
Src kinázy (Src; Sarcoma kinase), (Wilson et al. 2019). Ta je zapojena do intracelulární signální dráhy 
zajišťující buněčné přežívání, migraci a zvýšení její exprese v důsledku hypomethylace může zvyšovat 
invazivitu buněk a přispívat k rozvoji metastáz (Morton et al. 2010). Konzumace alkoholu může vést 
i ke snížení míry methylace genu kódujícího peptidyl-prolyl cis-trans izomerázu (PPIF; 
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase), která mění konformaci proteinů (Wilson et al. 2019). Tím může 
být ovlivněna funkce a stabilita proteinů, včetně produktů onkogenů a antionkogenů, což může 
následně hrát roli při rozvoji nádorového onemocnění (Karna et al. 2019). Hypomethylace zmíněných 
genů byla v rámci studie detekována i v buňkách karcinomu prsu ve srovnání s normální tkání, což 
naznačuje potenciální souvislost mezi snížením míry methylace těchto genů v důsledku konzumace 
alkoholu a rozvojem karcinomu prsu (Wilson et al. 2019). 
4.2.2.2. Hypermethylace antionkogenů 
Přestože je chronické užívání alkoholu doprovázeno globální hypomethylací genomové DNA 
v důsledku inhibice procesu methylace DNA, zdá se, že u anti-onkogenů, jejichž produkty inhibují 
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buněčnou proliferaci, k hypomethylaci nedochází (Choi et al. 1999). Naopak, CpG oblasti 
v promotorech těchto genů jsou v nádorových buňkách často hypermethylované. Možným 
vysvětlením mechanismu lokální hypermethylace je zvýšení exprese genů pro de novo DNMT, 
především pak DNMT3a, v důsledku působení ethanolu. V metabolismu ethanolu totiž dochází ke 
zvýšení produkce ROS, které souvisí se zvýšením exprese enzymu DNMT3a dosud 
neidentifikovaným mechanismem (Miozzo et al. 2018). 
Příkladem genu, jehož promotor je v důsledku konzumace alkoholu často hypermethylován, je 
MGMT, která se účastní oprav DNA. Konkrétně se MGMT podílí na odstraňování mutagenních 
methylových nebo alkylových skupin z dG, jež mimo jiné mohou vznikat i působením acetaldehydu 
(viz kapitola 3.1.1.). Snížení exprese genu pro MGMT v důsledku hypermethylace je tak spojeno se 
sníženou schopností buňky opravovat poškození DNA, což může přispívat k rozvoji nádorového 
onemocnění (Puri et al. 2005; Zhao et al. 2014). 
Dalšími geny, jejichž hypermethylace je spojena s rozvojem nádorových onemocnění, jsou 
anti-onkogeny BRCA1 a BRCA2 (BRCA; Breast cancer susceptibility gene 1/2). Jejich mutace 
významným způsobem zvyšují riziko vzniku hereditární formy karcinomu prsu u žen. BRCA1 
a BRCA2 se účastní oprav zlomů DNA, které mohou být indukovány ve zvýšené míře i působením 
alkoholu (viz kapitola 3.1.1.). Konzumace alkoholu je tedy významným rizikovým faktorem rozvoje 
karcinomu prsu, a to dle recentní metaanalýzy již ve velmi malém množství (Choi et al. 2018). 
V nádorových buňkách karcinomu prsu je velmi často pozorována hypomethylace CpG ostrůvků 
v promotorech těchto genů, která vede k jejich inaktivaci. U žen, které jsou nositelkami mutací 
v genech BRCA1 a BRCA2 a zároveň konzumují alkohol, tak teoreticky může docházet jak ke snížení 
funkce produktů těchto genů v důsledku mutace, tak i snížení jejich exprese. Je však zajímavé, že 
zatímco riziko rozvoje karcinomu prsu u žen s mutací BRCA2 je při konzumaci alkoholu skutečně 
zvýšeno, u žen s mutací BRCA1 není toto riziko konzumací alkoholu nijak ovlivněno (Dennis et al. 
2011). Některé práce uvádějí, že u žen s mutací v genu BRCA1 je při konzumaci alkoholu riziko 
vzniku karcinomu prsu dokonce sníženo (Dennis et al. 2010). Možným vysvětlením je, že hlavním 
alkoholickým nápojem, který byl v této studii konzumován, bylo víno. Víno obsahuje polyfenoly, 
například resveratrol, který patří mezi fotoestrogeny a vykazuje tak podobné působení jako endogenní 
estrogen. Interakce resveratrolu s estrogenovými receptory, které jsou exprimovány v nádorových 
buňkách prsu, vede specificky ke zvyšení exprese genu BRCA1 a genů kódujících proteiny s ním 
asociovaných, čímž brání rozvoji karcinomu prsu (Dennis et al. 2010; Le Corre et al. 2004). 
Dalšími geny, které jsou v nádorových buňkách často hypermethylovány v důsledku 
konzumace alkoholu, jsou geny regulující buněčný cyklus, například p16 a p14. Ty brání vstupu 
buňky do syntetické fáze buněčného cyklu, čímž inhibují buněčnou proliferaci. Snížení míry jejich 
exprese je tak spojeno s urychlením buněčné proliferace i u potenciálně poškozených buněk (Puri et al. 
2005; Van Engeland et al. 2003). Hypermethylace promotorové oblasti obou těchto anti-onkogenů 
21 
 
byla pozorována například u karcinomu horního dýchacího a gastrointestinálního traktu, karcinomu 
prsu nebo tlustého střeva (Ishida et al. 2005; Qi a Xiong 2018; Sheng et al. 2017; Van Engeland et al. 
2003). 
Závěrem lze shrnout, že chronická konzumace alkoholu negativně ovlivňuje proces methylace 
DNA různými mechanismy, které vedou především ke snížení dostupnosti SAM. Kromě aberantní 
methylace vede snížená koncentrace SAM také ke snížení antioxidační ochrany buňky, neboť 
negativně ovlivňuje tvorbu glutathionu z homocysteinu a zvyšuje tak míru oxidačního stresu (Prudova 
et al. 2006).  
4.3. Metabolismus kyseliny retinové 
Dalším z mechanismů karcinogenního působení ethanolu je ovlivnění metabolismu kyseliny 
retinové. Kyselina retinová (RA; Retinoic acid) patří mezi deriváty vitamínu A (retinolu), ze kterých 
má nejvyšší biologickou aktivitu. Prostřednictvím regulace buněčného růstu, diferenciace a apoptózy 
se zapojuje především do procesu ontogeneze. Mechanismem působení RA je změna genové 
exprese, ke které dochází v důsledku interakce RA s jadernými retinoidními receptory (RAR; Retinoic 
acid receptor), jež fungují jako transkripční faktory vážící se do cílové sekvence v promotorech 
příslušných responzivních genů. Bylo zjištěno, že ethanol může ovlivnit expresi až 
532 RA-responzivních genů (Balmer a Blomhoff 2002). Snížená hladina RA v buňce je často spojena 
s buněčnou transformací, neboť dochází k deregulaci procesů buněčné proliferace a apoptózy, 
případně i ke ztrátě schopnosti buněčné diferenciace, což může vést k rozvoji nádorových onemocnění 
(shrnuto v Seitz a Wang 2013). 
K ovlivnění metabolismu RA, respektive ke snížení její koncentrace, může docházet například 
i v důsledku chronické konzumace alkoholu. Ovlinění metabolismu RA ethanolem je dáno především 
enzymy, které se účastní metabolismu obou těchto látek. Retinol přijatý v potravě je totiž v jaterních 
buňkách metabolizován pomocí ADH na retinaldehyd, který je následně ALDH oxidován na RA (viz 
kapitola 2.1.1.). Jedním z možných mechanismů, kterým ethanol snižuje koncentraci RA, je snížení 
přeměny retinolu na RA v důsledku kompetice o aktivní místo enzymů ADH a ALDH (Fan et al. 
2003; Molotkov et al. 2002). Jiným mechanismem je zvýšená mobilizace esterů retinylu, zásobní 
formy retinolu, do mimojaterních tkání prostřednictvím zvýšení exprese genu pro buněčný protein 
vázající retinol 1 (CRBPⅠ; Cellular retinol-binding protein type Ⅰ) v játrech. Produkt genu CRBPⅠ 
zajišťuje transport retinolu krví (Kane et al. 2010). Snížení koncentrace RA v játrech současně 
napomáhá i zvýšená degradace RA a retinolu prostřednictvím CYP2E1, jehož aktivita může být 
indukována působením ethanolu (Liu et al. 2001). 
V důsledku snížení koncentrace RA v buňce dochází ke snížení aktivace RAR, což je ve 
výsledku spojeno s aktivací transkripčního faktoru AP-1. K tomu konkrétně dochází snížením genové 
exprese MAPK fosfatázy-1, jejíž exprese je regulována RAR (Xu et al. 2002). Konstitutivní aktivace 
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signální dráhy MAPK/ERK, ke které dochází při nedostatečné hladině zmíněné fosfatázy v buňce, je 
zodpovědná za aktivaci AP-1 (Dedieu a Lefebvre 2006; Wang et al. 1998). Aktivace AP-1 následně 
vede k aktivaci přepisu genů účastnících se buněčné proliferace, čímž je nepřímo podpořena nádorová 
transformace (Chung et al. 2001; Wang et al. 1998). Karcinogenní působení AP-1 dále spočívá i ve 
snížení esprese genů TP53 a CDKN1A (Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A), jejichž produkty (p53 
a p12) inhibují progresi buněčného cyklu v případě buněčného poškození (Borrás et al. 2003; Curtin et 
al. 2001; Kawasaki et al. 1998). Nízká koncentrace RA může současně negativně ovlivnit i genovou 
expresi ALDH2, což je důležitý enzym pro eliminaci acetaldehydu, který je hlavní příčinou rozvoje 
nádorových onemocnění v důsledku konzumace alkoholu (viz kapitola 3.), (Chen et al. 2015). 
K nádorové transformaci mohou dále také přispívat i polární metabolity RA, 18-hydroxy-RA 
a 4-oxo-RA, vznikající během degradace RA enzymem CYP2E1, které působí proapoptoticky a vedou 
k poškození a potenciálně i nádorové transformaci jaterních buněk (Dan et al. 2005). Zdá se, že 
toxické metabolity RA hrají v rozvoji nádorových onemocnění zvláště významnou úlohu, neboť 
v rozsáhlé epidemiologické studii vedlo podání β-karotenu, prekurzoru retinolu, kuřákům 
konzumujícím současně také alkohol, ke zvýšení incidence nádorových onemocnění (Albanes et al. 
1996). 
Vzhledem k tomu, že metabolismus RA probíhá především v játrech, je negativní vliv snížení 
hladiny RA v důsledku  konzumace alkoholu patrný právě v této tkáni, kde může vést až k rozvoji 
karcinomu jater (Albanes et al. 1996). Zdá se však, že v řadě dalších tkání, například v nádorových 
buňkách jícnu nebo tlustého střeva, je koncentrace RA u chronických alkoholiků spíše zvýšena. 
Mechanismus působení zvýšené hladiny RA na rozvoj nádorového onemocnění v těchto tkáních je 
však nejasný (Schug et al. 2007). Vliv hladiny RA v souvislosti s rozvojem nádorových onemocnění, 
jakožto i úlohou ethanolu v metabolismu RA v extrahepatických tkáních, je tak třeba dále objasnit. 
5. Závěr 
Hlavním cílem této bakalářské práce bylo shrnutí poznatků o mechanismech nádorové 
transformace v souvislosti s konzumací alkoholu. Přestože alkohol (ethanol), respektive jeho metabolit 
acetaldehyd, byl již před několika lety zařazen mezi látky s prokázaným karcinogenním účinkem pro 
člověka, je míra konzumace alkoholu ve světě, včetně České republiky, stále vysoká. 
Látkou s nejvýznamnějším karcinogenním účinkem je pravděpodobně acetaldehyd, který 
vzniká jako meziprodukt v metabolismu ethanolu. Produkce a metabolická degradace acetaldehydu 
mohou být ovlivněny řadou environmentálních a genetických faktorů, včetně polymorfismů genů, 
kódujících příslušné metabolické enzymy. Z hlediska akumulace acetaldehydu v organismu je závažná 
zejména kombinace alel, které podmiňují zvýšenou produkci acetaldehydu (alely ADH1B*2, 
ADH1B*3, ADH1C*1) a zároveň sníženou míru jeho eliminace (alela ALDH2*2). Ke zvýšení 
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produkce acetaldehydu dochází také u častých konzumentů alkoholu v důsledku změn v mikrobiomu 
horní části gastrointestinálního traktu. 
Karcinogenní účinek acetaldehydu je často spojen s kovalentní vazbou acetaldehydu na 
nukleotidy v molekule DNA za vzniku různých typů DNA aduktů. Pokud nejsou DNA adukty 
opraveny, mohou vést ke vzniku různých typů mutací a potenciálně tak i k nádorové transformaci 
buňky. DNA adukty mohou vznikat také adukcí konečných produktů peroxidace lipidů, které vznikají 
při zvýšení míry oxidačního stresu. Oxidační stres bývá zvýšen v důsledku konzumace alkoholu 
například aktivací enzymu CYP2E1, který se účastní metabolismu ethanolu a zároveň produkuje 
reaktivní kyslíkové radikály, nebo některými enzymy mitochondriálního dýchacího řetězce. 
Další mechanismy karcinogenního působení alkoholu zahrnují deregulaci methylace DNA, 
která je důležitá pro regulaci genové exprese. Ethanol negativně ovlivňuje reakce, které jsou pro 
proces methylace nezbytné, jako je snížení donoru methylové skupiny a/nebo enzymů přímo 
připojujících methylovou skupinu k DNA Typicky dochází k hypermethylaci antionkogenů 
a hypomethylaci onkogenů. V neposlední řadě alkohol zasahuje do metabolismu kyseliny retinové, 
která za fyziologických podmínek reguluje buněčnou proliferaci a diferenciaci. Snížení hladiny 
kyseliny retinové, které lze u konzumentů alkoholu pozorovat, je spojeno s urychlením buněčné 
proliferace a potenciálně tak i s nádorovou transformací buňky. 
Závěrem lze shrnout, že pochopení molekulárních mechanismů, kterými ethanol/acetaldehyd 
vedou k nádorové transformaci, může přispět k zavedení účinných preventivních nebo i terapeutických 
opatření, a tím napomoci snížení morbidity a mortality nádorových onemocnění v důsledku 
konzumace alkoholu.   
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